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Nouveaux anticoagulants: 
un coup de semonce ! 

La decision de I’Agence europeenne des medicaments (EMA) de contre-indiquer le dabiga- 
tran (Pradaxa), un inhibiteur de la thrombine, chez les patients ayant une prothese valvulaire 
cardiaque necessitant un traitement anticoagulant, temoigne de la prudence encore neces- 
saire face aux promesses des nouveaux anticoagulants. La perspective de remplacer les 
antagonistes de la vitamine K (AVK), a la marge therapeutique etroite, par des medicaments 
plus surs malgre I’absence de surveillance biologique, est en effet particulierement sedui- 
sante. C’est ainsi que le dabigatran comme le rivaroxaban (Xarelto) et I’apixaban (Eliquis) ont 
demontre leur interet dans la prevention des accidents vasculaires cerebraux et des embolies 
systemiques chez les malades ayant une fibrillation atriale non valvulaire. De meme, ces « nou- 
veaux anticoagulants » ont ete compares favorablement aux heparines de bas poids rmolecu- 
laire dans la prevention primaire des evenements thromboemboliques chez les patients ayant 
beneficie d’une chirurgie programmee pour prothese de hanche ou de genou, et aux AVK 
dans le traitement de la maladie thromboembolique veineuse aigue et la prevention des recidi- 
ves. Avec I’autorisation de mise sur le marche du dabigatran et du rivaroxaban dans ces trois 
indications leur prescription s’ est multipliee, et I’on a pu croire I’histoire des AVK close. 

La decision de I’Agence europeenne du medicament, relayee par I’Agence nationale de secu- 
rity du medicament et des produits de sante (Ansm), constitue dans ce contexte un signal fort. 
Les protheses cardiaques mecaniques necessitent, par opposition aux bioprotheses, un trai- 
tement anticoagulant au long cours par les AVK, avec un risque estime chez les patients trai- 
tes a 0,2 cas de thrombose de la prothese et 1 cas d’embolie systemique pour 1 00 patients- 
annees au prix de 1 ,4 complication hemorragique majeure. L’ etude RE-ALIGN 1 a compare le 
dabigatran au traitement conventionnel chez 405 patients porteurs d’une prothese valvulaire 
mecanique. Afin de prendre en compte les risques induits par la prothese, la dose de dabiga- 
tran a ete adaptee pour avoir un taux plasmatique superieur ou egal a 50 ng/mL ; 252 patients 
ont ete inclus dans le groupe « dabigatran » avec des doses comprises entre 1 50 mg 2 fois par 
jour et 300 mg 2 fois par jour, soit des doses superieures a celles approuvees dans les autres 
indications. En decembre 2012, la mise en evidence d’un risque plus important de complica- 
tions tant thrombotiques qu’hemorragiques graves dans le groupe « dabigatran » a conduit a 
I ’arret de I’essai de fagon prematuree. Ce sont ces resultats qui ont motive la decision des 
agences tant europeenne que frangaise. 

Certes, le traitement anticoagulant d’un patient ayant une prothese valvulaire cardiaque 
mecanique demeure une des indications les plus difficiles des traitements antithrombotiques, 
mais les resultats de r etude RE-ALIGN montrent bien la necessity d’une grande rigueur dans 
le recours aux nouveaux anticoagulants. Si Ton ne veut pas meconnaitre le progres qu’appor- 
tent ces nouveaux medicaments, il taut que les medecins respectent scrupuleusement les 
indications definies par les agences. C’est le prix de la security des patients necessitant un 
traitement anticoagulant. • 


1 . Van de Werf F, Brueckmann M, Connolly SJ, et al. A comparison of dabigatran etexilate with warfarin in patients with 
mechanical heart valves: The Randomized, phase II study to evaluate the safety and pharmacokinetics of oral dabigatran 
etexilate in patients after heart valve replacement (RE-ALIGN). Am Heart J 2012:163:931 -7. 
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